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MICROSPHERES , LEUR PROCEDE D£ PREPARATION 

ET LEUR UTILISATION 

La presente invention concerns de nouvelles formes pharina- 
ceutiques. Elle concerne plus particulierement des microspheres de 
5 principes actifs ayant un diametre particulierement faible de 
l'ordre d'environ un micron. Elle vise egalement un procede de 
preparation desdites microspheres et leur utilisation. 

II est particulierement important dans le domaine pharma- 
ceutique de pouvoir disposer de formes pharmaceut iques se presentant 
10 sous des dimensions extremement reduites et ayant en plus une 
homogeneite de repartition remarquable. Ces exigences sont surtout 
importantes pour les formes pharmaceutiques destinees a une adminis- 
tration parenterale. 

Certains principes actifs requierent aussi un enrobage 
15 pour leur administration. Ainsi se pose un double probleme obtenir 
des formes pharmaceutiques presentant un diametre aussi faible que 
possible, le principe actif etant enrobe par un polymere, 1' ensemble 
devant pouvoir etre administre a l'homme ou a 1' animal. Ce polymere 
doit aussi posseder des proprietes de biocompatibilite et de biode- 

20 gradabilite remarquables . 

Ce probleme general est connu de I'industrie pharmaceu- 
tique depuis longtemps . Diverses descriptions de mi croparticules ont 
deja ete proposees comme par exemple dans le brevet US 4 330 338. Ce 
brevet qui ne repond pas au probleme prealablement evoque decrit un 

25 procede de preparation de microspheres de polymere et leur addition 
subsequente a des principes actifs pharmaceutiques, lors de la 
preparation par exemple de comprimes . 

Selon ce brevet, on prepare des microspheres de polymere, 
en realisant une solution du polymere non hydrosoluble dans un 

30 solvant plus volatil que l'eau, puis on emulsionne cette solution 
dans une phase aqueuse eventuel lement en presence d ' un agent 
emulsifiant et enfin on evapore le solvant. Les microspheres 
obtenues presentent un diametre reparti entre 0,1 et 20 microns. 
Elles sont utilisees pour enrober des principes actifs 

35 pharmaceutiques. II est precise dans ce brevet que pour obtenir le 
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taux desire d'enrobant, lorsque le polymere est insoluble dans 
1 ' eau , il est necessaire d'ajouter a 1'emulsion un agent tel que 
qu'un polymere hydrosoluble comme par exemple la methyl cellulose ou 
la polyvinylpyrrolidone. Ces agents favorisant l'enrobage sont 
5 choisis parmi les composes solubles dans 1 1 eau et acceptables pour 
1* ingestion. Malheureusement la plupart d'entre eux ne sont pas 
acceptables pour une administration par voie parenterale. Ce brevet 
ne decrit jamais l'enrobage d s un principe actif pharmaceutique sous 
la forme de microspheres et ne resoud done pas le probleme 
ID prealablement evoque. 

II est egalement decrit dans le brevet EP 269 921 des 
microspheres de principes actif s enrobees d 1 un copolymere a base 
d'acide polylact ique . Ces microspheres ont un diametre moyen compris 
entre 0,1 et 10 microns. Elles sont obtenues par dissolution du 
15 polymere et du principe actif a enrober dans un solvant non miscible 
a l'eau, suivie d 5 une emulsion de la solution precedente dans une 
solution aqueuse contenant un emulsifiant. Cet emulsifiant est 
choisi parmi I'alcool polyvinylique , la polyvinylpyrrolidone, la 
carboxymethylcellulose . Le seul emulsifiant exemplifie est I'alcool 
20 polyvinylique. II est impossible pour 1 ' administration a 1 J homme par 
voie injectable de maintenir des traces d J un tel compose. 

La presente invention a permis d'obtenir des microspheres 
de principe actif enrobees par un polymere biodegradable et 
biocompatible et par une substance tensioactive elle aussi 
25 biodegradable et biocompatible. 

Elle concerne les microspheres en tant que nouvelles 
compositions, leur procede de preparation ainsi que leur 
utilisation . 



Les microspheres selon 1' invention sont constitutes d 5 un 
30 principe actif pharmaceutique de base, d'un polymere biodegradable 
et d'une substance tensioactive. Le principe actif pharmaceutique 
est notarnment choisi parmi : 

- les agents antiinf lammatoires ( ketoprof ene , ibuprofene, 
salicy les ) , 



WO 91/15193 



PCT/FR91/00274 



3 



les agents antibacteriens ( penici llines } 

cephalosporins , les macrolides, les synergi stines , les tetra- 
cyclines , les quinolones ) , 

- les agents anticancereux , 

5 - les agents ayant une action sur le coeur ( antiangoreux 

nitreux antiarythmiques , antihypertenseurs , betabloquant s , 

veinotoniques , vasodilatateurs ) , 

- les agents de diagnostic. 

Ces microspheres sont aussi constitutes d ' un polymere 
10 biodegradable et biocompatible choisi parmi : 

- les homopolymeres de l'acide lactique ou de l'acide 
glycolique ou les copolymeres desdits acides , 

- les polymeres de l'acide polyhydroxybutyrique , 

- les polylactones des acides gras contenant plus de douze 
15 atomes de carbone ( polycaprolactones , polyvalerolactones ) , 

- les polyorthoesters tels que decrit par HELLER, J.Polym. 

Sci. , 18, 619, 1980 

- les polyhydroxyesters d'acide gras ayant plus de douze 

atomes de carbone ( polyhydroxyvalerate ) , 
20 - les polyanhydrides . 

On prefere parmi 1' ensemble de ces composes utiliser les 
copolymeres de l'acide lactique et de l'acide glycolique presentant 
un poids moleculaire compris entre 1000 et 200 000. 

Ces microspheres sont aussi constitutes d'un agent 
25 tensioactif biocompatible proteinique choisi parmi : 

- la serumalbumine , 

- la fetuine, 

- 1 3 orosomucoide } 

- les glycoproteines , 
30 - les immunoglobulines , 

- la gelatine, 

- le collagene, 

ou d'un phospholipide , d'un lipopolysacaccharide ou de sels 
biliaires tels que le cholate de sodium. 
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Ces microspheres presentent un diarnetre particulaire 
compris entre 0,01 et 10 microns et de preference entre 0,05 et 
1 micron. Le principe actif peut indif f eremment etre situe dans le 
coeur de la microsphere melange avec le polymere biocompatible ou 
5 etre situe a l'exterieur du coeur emprisonne dans- le tensioactif. La 
situation du principe actif depend fortement de son affinite pour le 
polymere ou pour le tensioactif. 

Le procede de preparation de ces microspheres consiste a 
mettre en solution le principe actif et le polymere dans un solvant 
10 organique, non miscible a 1 ' eau , plus volatil que l'eau tel que par 
exemple les solvants halogenes et tout particulierement le 
dichloromethane , le chloroforme, le toluene, les alcools 
aliphatiques (ethanol, isopropanol ) 5 ou leurs melanges. 

On prepare a cote une solution aqueuse du tensioactif que 
15 l'on melange a grande vitesse avec la solution precedente au moyen 
d ' un homogeneisateur a haute pression (1 a 11 bar). Cette technique 
permet d'eviter la presence de metaux lourds dans 1' emulsion aqueuse 
de microspheres. La teneur en metaux lourds est avant ageusement 
inferieure a 10 ppm. 
20 On obtient alors une emulsion aqueuse contenant les 

microspheres qui subit ensuite une evaporation de fagon a eliminer 
le solvant. Les microspheres obtenues en solution aqueuse peuvent 
etre utilisees telles quelles ou peuvent subir une etape ulterieure 
de lyophilisation. Dans ce dernier cas on ajoute avantageusement un 
25 agent de lyophilisation tel que par exemple le mannitol ou ie 
threalose . 

Selon une meilleure maniere de mettre en oeuvre 
1' invention on utilise de preference une quantite de polymere telle 
qu'elle represente une concentration ponderale par rapport au 
30 solvant comprise entre 0,01 et 20 % et encore plus 
preferentiellement comprise entre 1 et 10 % . On prefere aussi mettre 
en oeuvre au maximum 25 % de principe actif dans le milieu. 
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L'emulsion est realisee en mettant en oeuvre de 
preference : 

- 1 a 50 % en poids de solvant contenant le polymere et le 

principe actif, 
5 - 98,9 a 30 % en poids d'eau, 

- 0 } 1 a 20 % en poids d'agent tensioactif. 
Encore plus pref erentiellement on met en oeuvre : 

- 1 a 30 % en poids de solvant contenant le polymere et le 

principe act if, 
10 - 98,9 a 50 % en poids d'eau, 

- 0,1 a 20 % en poids d'agent tensioactif. 

La solution aqueuse obtenue apres evaporation du solvant 
contenant les microspheres est constitute de : 

- 0,05 a 20 % en poids de principe actif, 
15 - 0,1 a 40 % en poids de polymere, 

- 0,2 a 20 % en poids d * agent tensioactif, 

- 99,65 a 20 % en poids d'eau. 

Elle est encore plus pref erentiel lement constitute de : 

- 0,05 a 12 % en poids de principe actif, 
20 - 0,1 a 25 % en poids de polymere, 

- 0,1 a 20 % en poids d'agent tensioactif, 

- 99,65 a 57 % en poids d'eau. 

Cette solution est directement utilisable pour une 
utilisation parenterale. 

25 La solution aqueuse obtenue peut aussi avantageusement 

subir une etape ulterieure de lyophi lisation apres addition 
d' environ 10 % en poids de mannitol par rapport au poids d'eau 
contenu dans la solution devant subir la lyophilisation . 



L'invention sera plus completement decrite a l'aide des 
30 exemples suivants qui ne doivent pas etre consideres comme 
limitatifs de l'invention. 
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EXEMPLE 1 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules d'un 
copolymere des acides D,L lactique (37,5 % L et 37,5 % D) et 
glycolique (25%) (PLA37.5 GA25) et de spiramycine est preparee en 
5 dissolvant 0,5 g de ce polymere et 0,5 g de spiramycine dans 10 g de 
dichloromethane. Cette solution est ensuite dispersee dans 50 g 
d'une solution aqueuse de cholate de sodium a 1 % (P/P). Une 
emulsion grossiere est obtenue . Elle est recyclee pendant 3 minutes 
a l'aide. d'un homogeneisateur haute pression type MICROFLUIDIX ! . 
10 L 1 emulsion est alors debarrassee du dichloromethane a l'aide d'un 
evaporateur rotatif a une pression de 50,5 cm de mercure a 20°C. Le 
pseudo- latex obtenu est constitue de nanoparticules d'un diametre 
moyen de 60 +/-15 nm, et contient 12,6 % (P/P) de spiramycine. 

EXEMPLE 2 

1^ Une suspension a 7 % (P/P) de nanoparticules de PLA37.5 

GA25 est preparee en dissolvant 3,5 g du melange de 1'exemple 1 dans 
45 g de dichloromethane et en suivant le protocole decrit dans 
l'exemple 1. Les particules ont un diametre moyen de 270 +/- 50 nm . 

EXEMPLE 3 

20 une suspension a 15 % (P/P) de nanoparticules de 

poly- ( L) lactique est obtenue en dissolvant 7,5 g du melange de 
1'exemple 1 dans du dichloromethane et suivant le protocole decrit 
dans 1'exemple l. 

EXEMPLE 4 



25 



Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules d'acide 
polyhydroxybutyrique et de phenoxymethylpenici lline est obtenue 
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suivant le protocole decrit dans l'exemple 1 en remplacant le 
chelate de sodium par de la serum albumine, et la spiramycine par 
0,21 g de penicilline V acide ( phenoxymethylpenici lline ) . Les nano- 
particules contiennent 7,2 % (P/P) d ' antibiotique . 

5 EXEMPLE 5 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de polyanhydride est obtenue en suivant le protocole decrit 
dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par un melange 
gelatine/Pluronic F68 (50/50 P/P). 

10 EXEMPLE 6 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparti cules de spiramy- 
cine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par de la 
lecithine purifiee. Une observation en microscopie electronique a 
15 transmission revele la presence de feuillets de phospholipides 
entourant les nanoparticules de polymere. 

EXEMPLE 7 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de poly-€-caprolactone est obtenue en suivant le protocole 
20 decrit dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par du 
collagene . 

EXEMPLE 8 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
25 dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par de la 
f etuine . 
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EXEMPLE 9 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cins et d 3 un copolymere des acides hydroxybutyrique et valerique est 
obtenue en suivant le protocole decrit dans l'exemple 1 en rempla- 
5 gant le cholate de sodium par de I'orosomucoide. 

EXEMPLE 10 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cins et de PLA37.5 GA25 contenant de 1'huile de coton (Mygliol 812) 
est obtenue suivant le protocole decrit dans l'exemple 1 en 
10 additionnant 0,1 g d'huile dans la solution de polymere dans le 
dichloromethane . 

EXEMPLE 11 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cins et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
15 dans l'exemple 1 en remplagant le cholate de sodium par une immuno- 
globuline . 

EXEMPLE 12 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
20 dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par un lipo- 
polysaccharide de paroi bacterienne. 

EXEMPLE 13 

Une suspension a 0,1 % (P/P) de nanoparticules de spira- 
mycine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
25 dans l'exemple 1 en remplagant le cholate de sodium par un melange 
de lecithine/ ganglioside Ml (5/1, mol/mol). 
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EXEMPLE 14 

Une suspension a 0,1 % (P/P) de nanoparticules de spira- 
mycine et de PLA37.5 GA25 est obtenue en suivant le protocole decrit 
dans l'exemple 1 en remplacant le cholate de sodium par une lipo- 
5 proteine haute densite. 

EXEMPLE 15 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de Poly-(L) lactique est obtenue en suivant le protocole de 
l'exemple 1 mais en utilisant une solution aqueuse de cholate de 
10 sodium a 0,05 %, les nanoparticules ont un diametre moyen de 280 +/- 
60 nm. 

EXEMPLE 16 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
cine et de Poly-(D,L) lactique est obtenue en suivant le protocole 
13 de l'exemple 1 mais en utilisant une solution aqueuse de serum 
albumine a 0,05 %, les nanoparticules ont un diametre moyen de 
320 + /- 60 nm. 

EXEMPLE 17 

Une suspension a 1 % (P/P) de nanoparticules de spiramy- 
20 cine et de Poly-(D,L) lactique est obtenue en suivant le protocole 
de l'exemple 1 mais en utilisant une solution aqueuse de serum 
albumine a 3 %, les nanoparticules ont un diametre moyen de 
80 +/- 20 nm. 
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REVEND I CATIONS 

1 - Microspheres biocompatibles constitutes d'un ou 
plusieurs principes actifs, d'un polymere . biodegradable et 
biocompatible et d'une substance tensioactive elle aussi 

5 biodegradable et biocompatible. 

2 - Microspheres biocompatibles selon la revendication 1 
caracterisees en ce qu'elles presentent un diametre particulaire 
compris entre 0,01 et 10 microns et de preference entre 0,05 et 
1 micron. 

10 3 - Microspheres selon la revendication 1 caracterisees en 

ce que le polymere biodegradable et biocompatible est choisi parmi : 

les homopolymeres de l'acide lactique ou de l'acide 
glycolique ou les copolymeres desdits acides, 

- les polymeres de l'acide polyhydroxybutyrique , 

15 - les polylactones des acides gras contenant plus de douze 

atomes de carbone (polycaprolactones , polyvalerolactones ) , 

- les polyorthoesters (HELLER) , 

- les polyhydroxyesters d'acide gras ayant plus de douze 
atomes de carbone ( polyhydroxyvalerate ) , 

20 - les polyanhydrides . 

4 - Microspheres selon la revendication 1 caracterisees en 
ce que 1 5 agent tensioactif biocompatible est choisi parmi les 
composes proteiniques suivants : 

- la serumalbumine , 
25 - la fetuine, 

- l'orosomucoide, 

- les glycoproteines , 

- les immunoglobu lines , 

- la gelatine, 
30 - le collagene, 

ou les phospholipides et les lipopolysaccharides . 
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5 - Precede de preparation des microspheres selon l'une 
quelconque des revendications precedentes caracterise en ce qu'on 
prepare une solution du polymere et du principe actif dans un 
solvant non miscible a l'eau, plus volatil que l'eau que l'on 

5 melange avec une solution aqueuse du tensioactif, suivi d'une 
evaporation du solvant. 

6 - Procede de preparation selon la revendication 5 
caracterise en ce que le solvant est choisi parmi les solvants 
aliphatiques halogenes , les alcools et les solvants aromatiques. 

revendication 5 caracterise en ce que 
moyen d } un homogeneisateur a haute 

8 - procede selon la revendication 5 caracterise en ce 
qu'on utilise une concentration ponderale en polymere par rapport au 

15 solvant comprise entre 0,01 et 20 % en poids , et de preference entre 
1 et 10 %. 

9 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que 

1> emulsion est composee de : 

- 1 a 50 % en poids de solvant contenant le polymere et le 

20 principe actif, 

- 98,9 a 30 % en poids d'eau, 

- 0,1 a 20 % d'agent tensioactif. 

10 - Procede selon la revendication 9 caracterise en ce 

que 1' emulsion est composee de : 
25 - l a 30 % en poids de solvant contenant le polymere et le 

principe actif, 

- 98,9 a 60 % en poids d 1 eau , 

- 0,1 a 20 % en poids d'agent tensioactif. 



IQ 7 - Procede selon la 

le melange est effectue au 
pression . 
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11 - Compositions injectables contenant un ou plusicurs 
principes actifs sous forme de microspheres caracterisees en ce 
qu'elles sont constitutes de : 

- 0,05 a 20 % en poids de principe actif, 
5 - 0,1 a 40 % en poids de polymere, 

- 0,2 a 20 % en poids d 3 agent tensioactif , 

- 99,65 a 20 % en poids d'eau. 

12 - Compositions injectables selon la revendication 11 
caracterisees en ce qu'elles contiennent : 

ID - 0,05 a 12 % en poids de principe actif, 

- 0,1 a 25 % en poids de polymere, 

- 0,1 a 20 % en poids d 1 agent tensioactif, 

- 99,65 a 57 % en poids d'eau. 
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